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摘要 
含氮化合物存在于大部分的天然产物和药物分子中，酰胺氮自由基是合成含
氮化合物的有效中间体。目前形成酰胺氮自由基方法的共同缺点在于需要当量的
氧化剂或贵金属催化剂。因此，发展无需使用氧化剂和贵金属的酰胺氮自由形成
方法非常重要。 
在课题组前期研究的基础上，我们发展了首例电催化形成酰胺氮自由基并应
用于烯烃的氢胺化反应的方法。该方法以二茂铁为氧化还原催化剂，无需使用氧
化剂和贵金属试剂。通过底物范围考察，表明该方法具有较高的化学选择性、较
好的底物适用性和官能团容忍性。 
 
使用二茂铁电催化形成酰胺氮自由基的方法，我们还实现了分子内串联环化
反应，最终合成了还原性反应终止的多环的氮环化合物和氧化性反应终止的吲哚
类化合物。
 
关键词：有机电合成；酰胺氮自由基；氢胺化；串联环化
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Abstract 
Oxidative generation of synthetically important amidyl radicals from N–H 
amides is an appealing and yet challenging task. Previous methods require a 
stoichiometric amount of a strong oxidant and/or a costly noble-metal catalyst. We 
describe in this thesis the first electrocatalytic method that employs ferrocene (Fc), an 
inexpensive organometallic reagent, as the redox catalyst to produce amidyl radicals 
from N-aryl amides without the need of adding stoichiometric quantity of chemical 
oxidants. This method offers several advantages over previous methods by showing 
broad reactivity with N-aryl amides with different electronic and steric properties, 
outstanding chemoselectivity, as well as excellent compatibility with acid/base and 
oxidation-sensitive functional groups. Based on this radical-generating method, an 
efficient and chemoselective intramolecular olefin hydroamidation reaction has been 
developed. Moreover, the electrochemically generated amidyl radical intermediate 
can trigger tandem cyclizations to construct polycyclic N-heterocycles. 
 
 
Key words: organic electrosynthesis; amidyl radicals; hydroamidation; tandem 
cyclization
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缩略语简表 
Ac acetyl / 乙酰基 
AIBN azodiisobutyronitrile / 偶氮二异丁腈 
Ar aryl / 芳基 
Bn benzyl / 苄基 
Boc t-butyloxy carbonyl / 叔丁氧羰基 
Bu butyl / 丁基 
1,4-CHD 1,4-Cyclohexadiene / 1,4-环己二烯 
DEAD Diethyl azodicarboxylate / 偶氮二甲酸二乙酯 
DMAP 4-(Dimethylamino)pyridine / 4-(二甲氨基)吡啶 
DMF N,N-dimethylformamide / N,N-二甲基甲酰胺 
DMSO dimethylsulfoxide / 二甲亚砜 
EDCI 
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide 
hydrochloride / 1-乙基-(3-二甲基氨基丙基)碳二酰亚
胺盐酸盐 
ESI electrospray ionization / 电喷雾电离 
Et ethyl / 乙基 
Hex hexyl / 己基 
IBX 2-Iodoxybenzoic acid / 2-碘酰基苯甲酸 
Me methyl / 甲基 
NMO 4-Methylmorpholine N-oxide / 4-甲基吗啡-N-氧化物 
NMR nuclear magnetic resonance / 核磁共振 
Ph phenyl / 苯基 
PMP 4-methoxyl phenyl / 4-甲氧基苯基 
Pr propyl / 丙基 
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RT / rt room temperature / 室温 
TBAF Tetrabutylammonium fluoride / 四丁基氟化铵 
TBDPS t-butyldiphenylsilyl / 叔丁基二苯基硅基 
TBS t-butyldimethylsilyl / 叔丁基二甲基硅基 
TEMPO 
2,2,6,6-tetramethylpiperidine-N-oxyl radical / 2,2,6,6-四
甲基哌啶-氮氧化物 
THF tetrahydrofuran / 四氢呋喃 
Ts tosyl / 对甲苯磺酰基 
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第一章 前言 
    许多天然产物和药物都含有氮原子。因此，发展高效、绿色的合成 C−N 键
的方法非常重要。 
有机合成方法按机理可分为离子反应、自由基反应和周环反应。其中，自由
基反应由于其基础理论研究的日益完善、通用性强、反应活性高等特点，已经成
为越来越重要且有效的合成工具[1]。与广泛使用的碳自由基相比，氮自由基由于
缺少方便的合成路线和对其反应性质的认知的缺乏，该领域的进展缓慢[2]。因此，
发展绿色、高效的形成氮自由基的方法迫在眉睫。 
亲电性的酰胺氮自由基由于具有较高的反应活性而受到广泛的关注，并且成
为构建 C−N 键的有效方法。传统的酰胺氮自由基的产生方法主要依靠
N–halogen[3], N−N[4], N−O[5], N−S[6]键的裂解（图 1.1）。方法主要有热解法、光解
法、有机锡试剂还原法等。这些方法需要制备酰胺衍生物，增加合成步骤，且形
成的酰胺衍生物稳定性差，容易分解，发生副反应。同时该方法常常需要使用过
量有毒有害且不易被除去的有机锡试剂。这也阻碍了酰胺氮自由基的发展和其在
有机化学中的进一步的应用。 
 
图 1.1 
近年来，N−H 键的氧化断裂成为酰胺氮自由基合成这一研究领域的研究热
点。2002 年， Nicolaou 课题组利用邻碘酰基苯甲酸（IBX）作为氧化剂，催化
N-H 键断裂形成酰胺氮自由基，通过分子内氢胺化反应合成了内酰胺、尿素、氨
基醇类化合物（图 1.2）[7]。利用此氧化体系， Nicolaou 小组还合成了氨基糖类
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天然产物。该方法操作简便、底物选择性高，是制备天然的或者药用的生物碱的
潜在的合成方法。 
 
图 1.2 
2005 年 Studer 在 Nicolaou 课题组的工作基础上对 IBX 氧化体系进行了拓展
[8]。经过 IBX 氧化形成的酰胺氮自由基，可以实现选择性的 5-exo 和 6-exo 环化
反应，生成烯烃的氢胺化产物 （图 1.3）。Studer 还利用 SmI2 这一单电子还原剂
断裂内酰胺的 N−O 键合成了 1,3- 和 1,4-氨基醇产物。 
 
图 1.3 
2013 年，Chaozhong Li[9]以 Selectfluor 作为氟源和氧化剂，以 AgNO3 作为催
化剂断裂 N-H 键，形成酰胺氮自由基，最终实现了未活化的烯烃的氨氟化反应
（图 1.4）。该反应在 CH2Cl2/H2O = 2: 1，回流的条件下进行，反应条件较温和。
文章首先考察了取代基效应，苯环上取代给电子基团和强吸电子基团的底物都有
很好的反应活性，酰胺、氨基甲酸酯类、尿素类底物也都能进行此类反应。 
 
图 1.4 
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2015 年， Knowles 课题组 [10] 开创了新的三体系催化系统，即：
Ir(dF(CF3)ppy)2(bpy)PF6、NBu4OP(O)(OBu)2 和苯硫酚共催化体系（图 1.5）。在
可见光催化下通过质子耦合电子传递过程（PCET）合成了酰胺氮自由基，实现
了分子内烯烃的氢胺化反应。苯环上取代基的电子效应对该反应活性的影响不
大，并且产物具有很好的立体选择性。该反应的缺点是光催化剂合成较复杂，并
且在空气中容易变质。 
 
图 1.5 
尽管断裂N−H键形成酰胺氮自由基的方法取得了很大的进展，但目前的方法
都有一个共同的缺陷：需要添加当量的氧化剂或贵金属试剂。氧化剂的应用存在
破坏环境、毒性大、废物难处理的问题，并且在工业上大量使用氧化剂存在很大
的安全隐患[11]。因此，发展更加高效、绿色的的氮自由的形成方法非常重要。 
有机电合成[12]是一种环境友好的合成工具。相对于传统的氧化还原方法，
有机电合成用电流取代危险的和有毒的当量氧化还原试剂[13]，实现了最大的原
子经济性和有毒试剂的最少使用。作为一种强有力的合成工具，有机电合成可以
在较温和的条件下实现原位合成高活性的甚至是危险的中间体[14]。有机电合成
的这些特点使其在实验室研究和工业应用方面引起广泛关注[15]。 
有机电合成可通过直接在电极表面实现或者通过使用电子传递试剂（电催化
剂）来实现[12e]。前者被称为直接电解，后者被称为间接电解。间接电解的过程
为电子传递试剂在电极表面被氧化或还原之后，产生具有氧化或者还原性质的
“媒介”， “媒介”再与底物之间发生氧化还原反应（图 1.6）。间接电解将电极表
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面的异相电子传递转移为溶液中的均相电子传递，因此具有避免电极钝化、消除
动力学抑制、实现更好的选择性等优势。 
 
图 1.6 
Moeller 小组[15i]在 2014 年首次使用直接电解法断裂 N-H 键形成酰胺氮自由
基，并用于分子内烯烃的氨氧化反应（图 1.7）。该方法只适用于烯烃上连接富
电子的取代基的底物。 
 
图 1.7 
2014 年，我们课题组首次使用间接电解法合成酰胺氮自由基并实现烯烃的
分子内氨氧化反应[16]。我们以 TEMPO 为氧化还原催化剂催化底物酰胺氮自由基
的生成，当自由基环加成到分子内烯烃上之后，TEMPO 又可作为自由基捕获剂
捕获碳自由基，最终生成分子内烯烃的氨氧化物（图 1.8）。该方法适用于未活化
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
第一章 前言 
5 
 
的烯烃，对于吸电子的取代和富电子的取代的底物均有较高的反应活性，对烯烃
上单取代、双取代、三取代的底物的环加成都得到较高的产率。此外，该反应立
体选择性较高，因此是合成邻位氨基醇类化合物的强有力工具。 
 
图 1.8 
虽然 TEMPO 作为氧化还原催化剂成功地催化酰胺衍生物成酰胺氮自由基，
并高效地完成了分子内烯烃的氨氧化反应，但是该反应中 TEMPO 还充当自由基
捕获剂。酰胺氮自由基环化生成碳自由基后被快速捕获，限制了烯烃的其它官能
团化反应。 
因此，我们计划在此课题的研究基础上寻找新型的、非干扰性的氧化还原催
化剂，实现更多类型的烯烃的官能团化（图 1.9）。 
 
图 1.9 
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